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はじめに：低酸素性肺血管収縮（hypoxic pulmonary vasoconstriction; HPV）は，肺胞内の低酸素を信
号に肺細小動脈が収縮する反応で，換気血流比の悪い肺胞単位への血流を抑え肺内シャントを減少さ
せ，低酸素血症の増悪を最低限に抑制する合目的な生体反応ではあるが，長期的，病態的には肺動脈
性肺高血圧症（pulmonary arterial hypertension；PAH）の原因となっている（図１）1)。その特徴は組織の低
酸素で血管拡張をきたす大循環の末梢性血管調節と決定的に異なり，多くの研究者たちの興味を引き
付けてきたが，今もって謎の多い反応である。超高齢化社会をむかえるにあたって肺疾患の増加が懸念
され，ポストゲノムプロジェクトの現在，HPVからPAHまでを分子機序で解明しようとする機運が高
まり，かつて難治性であった肺高血圧症が新薬の登場とともに随分と治療できるようになってき
た。筆者は，カリウム（K+）チャネル開口薬（KCO）と硝酸薬のハイブリッド薬であるニコラン
ジルの研究を通じて，KCOは血管拡張作用ばかりではない作用と効果を持つことを示し，膜電位
と生体反応の関連に関して発表してきた。本総説ではイオンチャネルを中心に，現在の知見を概
観する。 
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１．平滑筋 K+チャネルと循環調節 
 どのような K+チャネルが血管平滑筋に存在するかを列記すると， 
①細胞内 Ca2+活性化 K+チャネル（KCa），  
②電位依存性 K+チャネル（KV）， 
③静止膜電位を決定している背景 K+チャネル（特に脳細動脈において神経活動に伴う速い血管拡
張に関与する内向き整流 K+チャネル；Kir）， 
④ATP感受性 K+チャネル（KATP）， 
⑤K2P: two-pore potassium channels（2 つの膜貫通部 TMとその間にポアを有する Kirが２つ直列に
つながったもので，2量体でイオンの通り道のαサブユニットをつくる。揮発性麻酔薬のターゲ
ットでもある） 
などが知られている 2)。K+チャネルを中心に血管系の収縮弛緩調節機構をまとめた（図２）3,4)。 
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 全身循環調節では内皮細胞性，液性，神経性の外因性調節ばかりでなく，動脈圧が変化しても
血流量がほぼ一定に保たれる血流の筋原性自動調節が重要である（図２a）。心臓，腎，脳でとく
に強く見られる。血管内圧の上昇に対して血管壁が伸展され，機械受容器の一つの伸展活性化チ
ャネル（TRPチャネルがその作動分子と考えられる）が開いて，膜が脱分極する。電位依存性Ｌ
型 Ca2+チャネル（CaVチャネル）が開き，それに引き継いで，筋原性張力（トーヌス）が発生し
て血管平滑筋を収縮させ抵抗を高め，血流自動調節を行っている。膜電位を介した調節系に KCa
がフィードバック機構の要として存在する。細胞内 Ca2+濃度[Ca2+]iが高ければ高いほど，脱分極
すればするほど，KCaチャネルは開きやすくなるという性質はフィードバック機構に適している。
KVチャネルも脱分極により開くのでやはり負のフィードバックに関与している。一方では，低酸
素，虚血，アデノシン，そして KCO で活性化される KATPチャネルは筋原性収縮の系をはずして
組織の酸素需要に応じている。 
 
２．肺循環の特徴と低酸素に伴う反応 
肺循環は全身循環と異なり低酸素性肺血管収縮（図２b）が特徴である。肺動脈平滑筋細胞が，
肺胞の酸素分圧の低下を感知してその部分の局所血流を低下させ，換気されている肺胞の毛細血
管に血流を振り向ける。その機序は低酸素により， 
①活性酸素（reactive oxygen species；ROS）1)， 
②五炭糖リン酸回路のグルコース-6-リン酸脱水素酵素の活性化による NADPH の増加 5)， 
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③スフィンゴミエリナーゼ活性化により，スフィンゴミエリンから生成されるセラミドによる
Cキナーゼの活性化 6) 
などが生じる。これら３種のシグナルはすべて急性期には KV チャネル抑制をもたらし
7)，細胞
膜が脱分極して平滑筋が収縮する。低酸素が持続すると，KVチャネルの発現量が減少する（ダウ
ンレギュレーション）７)。KVチャネル以外のイオンチャネルの調節と[Ca
2+
]iの増加機序に関して，
図３にまとめて示す 1)。肺胞低酸素は肺血管収縮を強力に引き起こすばかりでなく，慢性肺胞低
酸素は，肺小動脈におけるリモデリングを促進し，そのような血管は急性低酸素に対する反応性
が亢進していて換気機能をさらに悪化させる。リモデリングの過程を進展させる機序に KVチャネ
ルのダウンレギュレーション 7)と低分子量Gタンパク質 RhoAで活性化されるキナーゼ ROCKが
関与する 8)。特に慢性期から PAHにかけては後者の関与が強いとされるが（図１）1)，KVチャネ
ル機能低下はアポトーシス抑制作用もあり，KVチャネルは慢性期の病態にも関与している
7)。 
 
 
 
３．過分極弛緩連関とニコランジル 
 収縮因子（エンドセリン ET-1，セロトニン 5-HT，トロンボキサン A2など）の血管平滑筋収縮
機序には少なくとも以下の三つの機構がある（図４）3,4)。①細胞外からの Ca2+流入（電位依存性
L型 Ca2+チャネルおよび TRPチャネル），②ホスホリパーゼ C (PLC)活性化による IP3の生成と IP3
受容体を通じての細胞内ストアからの Ca2+遊離，そして③収縮タンパク質系の Ca感受性増加（Ca 
sensitization）である。 
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冠動脈平滑筋において KCOの過分極作用は，収縮因子で高まった Ca2+チャネルの開口確率を電
位依存性に低下させる（脱活性化）。そればかりでなく KCOは収縮因子受容体を介する IP3によ
る Ca2+遊離と IP3の生成を抑制した
3,4)。収縮因子の収縮タンパク質 Ca感受性増強作用も KCOの
過分極作用で抑制され，逆に脱分極の程度が強ければ強いほど，収縮タンパク Ca感受性増強作用
が高い。収縮アゴニストが存在しなくとも，KCO による同程度の Ca2+流入減少でも膜電位が深い
と大きな弛緩効果すなわち Ca感受性の低下が生じる 9)。この電位による Ca感受性の調節機序と
して，RhoAで活性化されるキナーゼ ROCKが関与するとされる 10)。 
 
 
 
 
まとめると，KCOの過分極効果は，収縮因子で高まった Ca2+チャネルの開口確率を電位依存性
に低下させる（脱活性化）。また，KCO は収縮因子の IP3の生成と Ca
2+遊離作用を抑制する。収縮
タンパク質の Ca2+感受性増強作用も KCOの過分極効果で抑制され，逆に脱分極の程度が強ければ
強いほど，Ca2+感受性増強作用が強い。これらの弛緩機序を総和して KCO はアゴニスト収縮を
Ca拮抗薬よりも強く抑制できる。これを「過分極弛緩連関」と呼ぶ。KCOを「間接的な Ca拮抗
薬」と呼ぶのは正しくない 3)。 
症例は少ないものの，NKハイブリッド薬のニコランジルの PAH治療薬の可能性を示す報告 11)
があるのでその作用機序 12)とともに掲げる（図５）。ニコランジルは虚血性疾患と急性心不全が認
可されている薬物で，PAHに対してはこれからのエビデンスの蓄積が待たれる。この特集で取り
  6 
上げられている認可されている薬物や開発中の薬物と併用しても，おそらく相加的効果時には相
乗効果が期待できる。 
 
 
最後に，本特集により HPV と PAH の病態と治療が多面的，重層的に理解され現在の治療よりも
もっとレベルの高い薬物療法の進歩と遺伝子治療や再生医療への進展とつながるものと信じて筆
を置く。 
 
 
 
図の説明 
図１．低酸素性肺動脈反応の時間経過（文献 1)より改変） 
ROCK: RhoA/Rho kinase 
 
図２．主要なイオンチャネルの血管平滑筋張力調節（文献 3,4)より改変） 
ROS: reactive oxygen species , TRP: transient receptor potential. 
 
図３．２相の低酸素反応と細胞内 Ca2+濃度増加機序（文献 1)より改変） 
（略語） 
AMPK: AMP-activated kinase 
cADPR: cyclic ADP ribose 
DAG: diacylglycerol 
KV: voltage-gated K
+
 channel 
IP3R: inositol 1,4,5-trisphosphate receptor 
L-type CaV: voltage-gated Ca
2+
 channel 
NCX: Na
+
-Ca
2+
 exchanger 
PKC: Protein kinase C 
RyR: ryanodine receptor 
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SOC: store-operated channel （SR膜の SITM1 と細胞膜の Orai [CRACM] チャネルとのヘテロマル
チマー複合体。また, TRPC チャネル系の可能性もある。『新薬理学入門』図 2-20参照） 
SR: sarcoplasmic reticulum 
STIM: stromal-interacting molecule 
 
図４．K+チャネル開口薬と過分極弛緩連関（文献 3,4）より改変） 
収縮因子エノセリン ET-1のKVチャネル抑制に PKCやCa
2+／カルモジュリン依存性タンパク質キ
ナーゼ CaMKIIの関与があり，いくつかの KVチャネル分子のリン酸化部位が同定されている
13)。 
 
図５．NKハイブリッド薬ニコランジルの肺高血圧治療機序（文献 12)より改変） 
 
 
 
コラム ３種の気体性伝達物質 gasotransmitter   
 
①一酸化窒素（NO）：内皮細胞由来弛緩因子（EDRF）の本体として認識された。L-アルギニンを基質とし
て一酸化窒素合成酵素NOSにより生成され，細胞内で可溶性グアニル酸シクラーゼGCを活性化してサ
イクリック GMP（cGMP）産生を促進する。NO を受け止めるのは，GC に結合しているヘムの鉄である。ま
た，タンパク質のニトロ化や S-ニトロソ化，すなわちシステインに対する NO の付加が，生体内での重要な
シグナル伝達機構の一つである。 
 
②一酸化炭素（CO）：呼吸調節で重要な頚動脈小体の酸素センサーのメカニズムとして認識された。酸
素分圧が高い動脈血ではKCaチャネルと共役しているヘムオキシゲナーゼHO-2が酸素，ヘモグロビンを
基質として HO-2 の産物である一酸化炭素 CO により直接 KCaが開いていて，頚動脈小体 I 型細胞の興
奮を抑制している。低酸素血となるとKCaが閉じ，I型細胞からの伝達物質（アセチルコリンおよびATP）が
求心線維の頸動脈洞神経を興奮させる 14)。また，CO は可溶性グアニル酸シクラーゼを活性化し，cGMP
を産生させて血管弛緩をもたらす。CO も cGMP もそのターゲット分子機序の中に K+チャネル開口がある。
なお，ヘムはヘモグロビンやチトクローム P-450 など多くのヘムタンパク質の補欠分子族として，
酸素運搬や薬物代謝，可溶性グアニル酸シクラーゼや K+チャネル活性調節などの機能を担ってお
り，生命維持に必須の物質である。しかしタンパク質に結合していない遊離ヘムはラジカルを発
生するため毒性が強い。ヘムオキシゲナーゼはヘムを CO，鉄，ビリベルジンに分解する酵素であ
り，生じたビリベルジンは抗酸化作用を持つビリベルジン還元酵素によって速やかにビリルビン
へ変換される。COは循環，神経，免疫系の調節作用を，ビリルビンは抗酸化作用を持つため，HO
によるヘム分解は生体に防御的に働いている 15,16)。 
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③硫化水素（H2S）: L-システインからシスタチオンγ-リアーゼ CSEあるいはシスタチオンβ-シンセターゼ
CBSによって産生されるH2Sが第三の気体性伝達物質として認識されてきた。システインの SH基は反応
性が高く，しばしば酵素の活性中心の触媒部位に含まれる。またタンパク質分子内でジスルフィド結合を
形成して高次構造維持に働いている。H2Sは標的タンパク質のシステインをS-スルヒドリル化して，構造変
化・機能変化により情報伝達を行う 17)。血管平滑筋 KATPチャネルの内因性開口物質として同定され，分
子機序も明らかにされた 18,19)。内皮由来過分極物質 EDHF の候補でもある。肺動脈のように酸素分圧や
酸化還元系が変化し，それへの反応が重要な場での機能調節に適していると考えられる 20)。最も原始的，
根源的生命世界はチオエステル・ワールドといわれていて，生命はチオールとカルボン酸との反応でエネ
ルギーと物質代謝を開始したといわれている 21)。生命史の解明が H2S シグナリングの認識によりさらに深
まったと考えられる。 
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肺動脈性肺高血圧症 
（pulmonary arterial hypertension；PAH） 
薬物治療の最前線 
PAH は10代20代をピークにして女性
優位に発症してきます。膠原病性の
PAH は膠原病のパターンですから若
い女性、50代にもピークがあります。
症状は右心不全の症状です。アウト
プットがでませんので、頻脈、IIp の亢
進、右心不全を中心とした下腿浮腫、
肝脾腫等の症状です。 
肺高血圧症の治療 
薬物療法 
1. 血管拡張療法 
 プロスタグランジンI2（プロスタサイクリン）誘導体製剤 
 エンドセリン受容体拮抗薬* 
 ホスホジエステラーゼ5型（PDE-5）阻害薬** 
 カルシウム拮抗薬 など 
2. 一酸化窒素（NO）ガス吸入療法 
3. 抗凝固療法 
外科療法 
1. 肺移植 
2. 心房中隔切除術 
*ボセンタン水和物、トラクリア(TR) （アクテリオン社）4370.10円／錠 
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低酸素性肺血管収縮（hypoxic pulmonary vasoconstriction; HPV）は，肺胞内の低
酸素を信号に肺細小動脈が収縮する反応で，換気血流比の悪い肺胞単位への
血流を抑え肺内シャントを減少させ，低酸素血症の増悪を最低限に抑制する合目
的な生体反応ではあるが，長期的，病態的には肺動脈性肺高血圧症（pulmonary 
arterial hypertension；PAH）の原因となっている（図１）1)。その特徴は組織の低酸
素で血管拡張をきたす大循環の末梢性血管調節と決定的に異なり，多くの研究
者たちの興味を引き付けてきたが，今もって謎の多い反応である。超高齢化社会
をむかえるにあたって肺疾患の増加が懸念され，ポストゲノムプロジェクトの現在，
HPVからPAHまでを分子機序で解明しようとする機運が高まり，かつて難治性で
あった肺高血圧症が新薬の登場とともに随分と治療できるようになってきた。 
主に 
ROCK 
関与 
図１．低酸素性肺動脈反応の時間経過（文献1)より改変） 
低酸素 
収縮 リモデリング 血栓 
肺動脈内腔狭小化の原因 岡正彦，鳥羽慶栄 
Heart View 2011；15(1):33-39. 
肺循環の特性 
①高流量でありながら体循環の約1/8～1/8という低圧。正常肺動脈壁は，体循環の
動脈とは大きく異なり，薄く伸展性に富んでいる。 
②豊富な予備血管床。正常肺では，心拍出量が4～5倍になるまで肺動脈圧は大き
く変化しない。全肺血管床の８０％以上を失うまで肺動脈圧の上昇は起きない。 
（含）内皮細胞・平滑筋細胞増殖による壁肥厚 
肺動脈収縮・拡張に関与する３大要素 
糸井利幸：京府医大誌 2010;119(4):225-235．より改変 
Shear stress 
肺高血圧症の臨床分類 
（ J Am Coll Cardiol 2009; 54(Suppl 1):S43-S54. ） 
1. Pulmonary arterial hypertension (PAH) 
 1.1 Idiopathic PAH 
 1.2 Heritable PAH 
 1.3 Drug- and toxin-induced PAH 
 1.4 Associated PAH 
 1.5 Persistent PAH of the new born 
1'. Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD) and/or pulmonary 
capillary hemangiomatosis (PCH) 
2. Pulmonary hypertension owing to left heart failure 
3. Pulmonary hypertension owing to lung disease and /or hypoxia 
4. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH)  
5. Pulmonary hypertension unclear multifactorial mechanisms 
 
肺動脈肺高血圧症の予後決定因子 
糸井利幸：最新の肺高血圧治療．京府医大誌 2010;119(4):225-235．より改変 
EBMに基づく治療アルゴリズム(1/3) 
カタカナ表記の薬剤のみ日本で使用可 
 ＋：レビュー中の治験，A：強い推奨，B：中等度の推奨，C：弱い推奨， 
E/A：専門家の意見のみによる強い推奨，E/B：専門家の意見のみによる中等度の推奨，
E/C：専門家の意見のみによる弱い推奨 
IPAH：特発性肺動脈性肺高血圧症，HPAH：遺伝性肺動脈性肺高血圧症 
EBMに基づく治療アルゴリズム(2/3) 
EBMに基づく治療アルゴリズム(3/3) 
糸井利幸：京府医大誌 2010;119(4):225-235．より改変 
EBMに基づく治療アルゴリズム 
治療アルゴリズム；予後決定因子を加味 
糸井利幸：京府医大誌 2010;119(4):225-235．より改変 
森崎裕子，森崎隆幸：遺伝子異常による肺高血圧． Heart View 2011 15(1) , 26-32.より改変 
主な略語 
：過分極、再分極 
b 肺細動脈 
  a 全身循環細動脈 
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図２．主要なイオンチャネルの血管平滑筋張力調節（文献3,4)より改変） 
K+ channel & [Ca2+]i in vasoconstriction 
Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) 
PASMC hypertrophy and hyperplasia 
Hypoxia inhibits IK in resistance, but 
not conduit, PASMC 
Circ Res 2004;95:308-18 
Circ Res 2004;95:308-18 
Kv1.5 
Kv2.1 
O2-sensitive Kv-channels 
Hypoxic Pulmonary Vasoconstriction 
immunoelectropharmacology 
（Kv1.5 blocker） 
アゴニストの平滑筋収縮機序 
Rhoキナーゼの生理・病態機能 
福本義弘 Heart View 2011 15(1) , 104-107より改変 
血管平滑筋収縮の細胞内機構 
福本義弘 Heart View 2011 15(1) , 104-107より改変 
Ca拮抗薬 
RTK 
Receptor Tyrosine Kinase 
イマチニブ 
ソラフェニブ 
図３．２相の低酸素反応と細胞内Ca2+濃度増加機序 
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図４．K+チャネル開口薬と過分極弛緩連関 
長期的形質・形態変化 
（リモデリング） 
Effects of nicorandil on monocrotaline-
induced PAH rats 
Sahara M et al: Ther Res 2006;27:35-37 
Monocrotaline 
Monocrotaline  
+ Nicorandil Control 
Effects of nicorandil on RVSV in monocrotaline-induced PAH rats 
Sahara M et al: Ther Res 2006;27:35-37 
Case report: A 56-year-old man with PAH 
Sahara M et al: Cardiovas Drugs Ther 2006;20:377-86 
肺高血圧症の胸部Ｘ線所見と治療後の経過 
ａ：肺血管陰影の増強，左第２弓突出、および左第４弓拡大を認める。 
ｂ：治療後それらの異常所見は軽減されている。 
Heart View 2011;15(1):14-19.より改変 
Sahara M et al: Ther Res 2006;27:35-37 
図５．NKハイブリッド薬ニコランジルの肺高血圧治療機序 
Sahara M et al: Ther Res 2006;27:35-37より改変 
症例は少ないものの，NKハイブリッド薬のニコランジルのPAH治療薬の可能性を示
す報告11)があるのでその作用機序12)とともに掲げる（図５）。ニコランジルは虚血性疾
患と急性心不全が認可されている薬物で，PAHに対してはこれからのエビデンスの
蓄積が待たれる。この特集で取り上げられている認可されている薬物や開発中の薬
物と併用しても，おそらく相加的効果時には相乗効果が期待できる。 
肺高血圧症の治療 
薬物療法 
1. 血管拡張療法 
 プロスタグランジンI2（プロスタサイクリン）誘導体製剤 
 エンドセリン受容体拮抗薬* 
 ホスホジエステラーゼ5型（PDE-5）阻害薬** 
 カルシウム拮抗薬 など 
2. 一酸化窒素（NO）ガス吸入療法 
3. 抗凝固療法 
外科療法 
1. 肺移植 
2. 心房中隔切除術 
*ボセンタン水和物、トラクリア(TR) （アクテリオン社）4370.10円／錠 
**シルデナフィルクエン酸、レバチオ(TR) （ファイザー社）1179.80円／錠 
  タダラフィル、アドシルカ(TR) （イーライリリー社）1720.8円／錠 
肺動脈性肺高血圧症（PAH）まとめ 
• 短期的視点の収縮弛緩から長期的視点リモデリングへ 
• PAHに対する治療はプロスタサイクリン，エンドセリン受容
体拮抗薬，ホスホジエステラーゼ５阻害薬などの導入によ
り飛躍的に発展した。 
• PAHの捉え方は、異常遺伝子の報告、genomicsから
proteomicsへ、またサイトカイン、成長因子、表面受容体
や細胞内signalの異常など連鎖が解明されてきた。 
• NKハイブリッド、ニコランジル、過分極弛緩連関 
• 次のPAH治療薬の可能性 
 
 
